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(57) Abstract: The invention relates to a cholesterol-reducing active substance combination containing at least one cholesterol - 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine cholesterinsenkende Wirkstoflkombination, enthaltend mindestens ein choles- 
terinsenkendes Johannisbrotprodukt, insbesondere wasserunldsliche Johannisbrotfaser, mindestens eine n-3-Fettsaure und mindes- 
tens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff. Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher Wirkstoffkombi- 
nationen sowie ihre Verwendung. 
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Cholesterinsenkendes Mittel, enthaltend eine n-3-Fettsaure 

Die Erfindung betrifft eine Wirkstoffkombination zur Senkung des Cholesterinspiegels, 
enthaltend mindestens ein cholesterinsenkendes Johannisbrotprodukt, insbesondere 
Johannisbrotfaser, mindestens eine n-3-Fettsaure sowie mindestens einen cholesterin- 
senkenden Wirkstoff. Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
solcher Wirkstoffkombinationen sowie ihre Verwendung. 

Im Rahmen einer unausgewogenen Ernahrung zeigt sich bei breiten Bevdlkerungs- 
schichten ein uberhohter Gehalt an Blutfettwerten, insbesondere an Blutcholesterin- 
werten. Ein Cholesterinwert von Qber 200 mg/dl, insbesondere LDL-Cholesterinwerte 
Qber 130 mg/dl, wird als einer der Hauptrisikofaktoren fur Herz/Kreislauferkrankungen 
angesehen. Daher ist eine therapeutische Behandlung im Falle von wesentlich 
erhdhten Cholesterinwerten, insbesondere LDL-Cholesterin, und erhohten Blutfett- 
werten dringend geboten. Hierzu wurden bisher verschiedene Losungsansatze 
beschrieben. Neben der meist nur schwach wirksamen Umstellung der Lebens- und 
Ernahrungsweise wurde eine Reihe spezieller Wirkstoff e entwickelt, die auf unter- 
schiedliche Weise in die Aufnahme und den Stoffwechsel von Cholesterin eingreifen. 
Dies sind unter anderem pharmakologisch wirksame Substanzen wie Statine (s. z. B. 
US-A-4,231,938; US-A-4,444,784; US-A-4,346,227), Inhibitoren der Gallensaure- 
resorption (s. z. B. US-A-5 ,998,400; US-A-6,277,831 ; US-A-6,221 ,897) oder Gallen- 
sauresequestrantien (s. z. B. US-A-4,027,009). Alle diese Wirkstoffe mussen unter 
arztlicher Verordnung und Kontrolle eingenommen werden. 

Zu den Wirkstoffen kbnnen auch aus pflanzlichen Quellen isolierte Cholesterinsenker 
gezahlt werden. Hier ist v. a. die cholesterinsenkende Wirkung einer Gruppe von 
Pflanzensterinen, insbesondere Phytosterole, Phytostanole und die Ester der 
genannten Verbindungsklassen (s. z.B. WO-A-96/38047, WO-A-99/56558, US-A- 
6,087,353) zu nennen. Vor allem letztere sind aber nichtfQr alle Bevolkerungsgruppen 
zum Verzehr geeignet (z. B. Ausschluss fur Schwangere oder Kleinkinder) und oftmals 
in ihrer Anwendung beschrankt. Weitere natQrliche cholesterinsenkende Wirkstoffe 
schlieBen auch Extrakte aus weiteren pflanzlichen Quellen ein wie z. B. Artischocken- 
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extrakte, tocotrienolreiche Extrakte, Knoblauch Oder Guglipidextrakte. 

Demgegenuber stehen Lebensmittelkomponenten, die mehrfach gezeigt haben, dass 
sie bei ausreichender Auf nahme signifikant das Risikovon Herzkreislauferkrankungen, 
insbesondere auch durch Senkung erhohter Cholesterinspiegel, senken konnen. Es ist 
allgemein bekannt, dass eine ballaststoffreiche Ernahrung im Vergleich zu einer 
ballaststoffarmen Diat mit einem niedrigeren Risiko von Herzkreislauferkrankungen 
verbunden ist. Neben Vollkorngetreide (Weizen, Hafer, Gerste, Roggen, aber auch 
Getreidekleien wie Haferkleie, Reiskleie, Weizenkleie, Sojakleie usw.), das allgemein 
ballaststoff reich ist, konnen auch andere Ballaststoffe einen Beitrag zur Reduktion des 
Herzkreislaufrisikos und des erhohten Cholesterinspiegels leisten. So zeigen eine 
Reihe von wasserldslichen Ballaststoffen wie z. B. B-Glucan (aus Hafer oder Gerste), 
Psyllium, Pektin oder Guargummi eine senkende Wirkung auf den Blutcholesterin- 
spiegel (Brown et al. 1999; Am. J. Clin. Nutr. 69: 30-42). 

Es sind weiterhin wasserunlosliche Johannisbrotfasern als Lebensmittelkomponenten 
bekannt, beispielsweise solche, hergestellt nach einem Verfahren gemaB EP-A- 
0 616 780 , die Serumcholesterinwerte, insbesondere das LDL-Cholesterin, signifikant 
senken konnen (Zunft et al. 2001, Adv. In Ther. 18: 230-36). Dabei bleibt der HDL- 
Wert konstant, so dass sich das wichtige LDL/HDL-Verhaltnis zum "guten Cholesterin" 
hin verschiebt und somit das Arterioskleroserisiko abnimmt. Die deutliche Wirkung 
dieses unloslichen, nicht viskosen Praparates war umso uberraschender, da solche 
Cholesterinsenkungen im Allgemeinen nur bei viskosen, loslichen Ballaststoffen 
auftreten. 

Zu den weiteren Lebensmittelkomponenten, die zu einer signifikanten Verminderung 
des Risikos fur Herzkreislauferkrankungen beitragen konnen, gehoren die n-3-Fett- 
sauren. Es ist bekannt, dass in den meisten Industrienationen die Versorgung mit n-3- 
Fettsauren mangelhaft ist. Dagegen ist insbesondere der Gesamtfettanteil in der 
Ernahrung sowie die Zufuhr an gesattigten Fettsauren und n-6-Fettsauren zu hoch. 
Dies beruht auf einer Veranderung unserer Nahrungszusammensetzung, die vor allem 
in den letzten ca. 150 Jahren stattgefunden hat und die mit dem Auftreten verschie- 
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dener chronischer (Zivilisations-) Krankheiten, insbesondere Herzkreislauferkran- 
kungen - der Haupttodesursache in Industrienationen -, korreliert wird. Eine Vielzahl 
von Studien hat inzwischen gezeigt, dass durch die gezielte Erhdhung der Zufuhr von 
n-3-Fettsauren, insbesondere AII-cis-5,8,1 1,14,17-Eicosapentaensaure (EPA) und All- 
cis-4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure (DHA), das Herzkreislaufrisiko signifikant 
reduziert werden kann [GISSI-Prevenzione Investigators (Gruppo Italiano per lo Studio 
della Soprawivenza nell'lnfarto miocardico), Dietary suplementation with n-3 
polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of the 
GISSI-pevenzione trial. Lancet. 1 999;354:447-455; Burr et al. Effects of changes in fat, 
fish, and fibre intake on death and myocardial reinfarction: diet and reinfarction trial 
(DART), The Lancet, 1989, 757-761]. Dementsprechend wird von vielen 
verschiedenen Organisationen (WHO, FAO, AHA, ISSFAL, British Nutrition Foundation 
u.v.a.) empfohlen, die Zufuhr von n-3-Fettsauren signifikant zu erhohen. Dabei zeigt 
sich Qe nach Empfehlung) eine Versorgungslucke von mindestens 0,5 bis 1 ,5 g an 
n-3-Fettsauren. Die meisten Empfehlungen beziehen sich dabei auf die Zufuhr von 
n-3-Fettsauren (insbesondere DHA und EPA) durch den regelmaBigen Verzehr 
(mindestens 2 x wochentlich) von fettigem Meeresfisch. Die positiven Effekte zur 
Reduzierung des Herzkreislaufrisikos durch n-3-Fettsauren sind zwar oft nicht im 
Detail klar, werden aber vor allem in Verbindung gebracht mit positiven Auswirkungen 
auf einige der Hauptrisikofaktoren fur Herzkreislauferkrankungen wie Arteriosklerose, 
Bluthochdruck, Plasmatriglyceridspiegel, Arrhythmien und Herzfrequenzvariabilitat. 
Interessanterweise scheinen die n-3-Fettsauren keinen Oder nur einen schwachen 
Einfluss auf einen weiteren der Hauptrisikofaktoren, den Cholesterinspiegel, zu haben. 
Es wird allenfalls eine geringe Verschiebung des LDL/HDL-Verhaltnisses zum "guten 
Cholesterin" diskutiert (Gylling and Miettinen, Curr Control Trials Cardiovasc Med 
2001, 123-128). 

Die erreichbaren Effekte liegen bei all diesen Lebensmittelkomponenten aber deutlich 
unter denen, die mit therapeutischen Wirkstoffen erreicht werden, und damit weitaus 
niedriger als wunschenswert. Auch wenn eine mit Ballaststoffen, insbesondere mit 
Johannisbrotfaser, angereicherte Diat einen Beitrag zur Kontrolle des Cholesterin- 
spiegels und der Blutfettwerte leisten kann, ist sie in vielen Fallen, insbesondere bei 
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sehr hohen Cholesterinspiegeln (Gesamtcholesterin >300 mg/dl), zur nachhaltigen 
Absenkung nicht ausreichend. Ebenso kann eine mit n-3-Fettsauren, insbesondere mit 
All-cis-9,12,15-Octadecatriensaure (ALA), EPA und DHA angereicherte Diat einen 
wertvollen Beitrag zur allgemeinen Reduzierung des Herzkreislaufrisikos und zur 
Verbesserung der allgemeinen Gesundheit leisten, aber in vielen Fallen, insbesondere 
bei erhohtem Herzkreislaufrisiko (z. B. nach einem Herzinfarkt), ist dies allein nicht 
ausreichend. 

Eine cholesterinsenkende Wechselwirkung zwischen Johannisbrotprodukten, n-3- 
Fettsauren und cholesterinsenkenden Wirkstoffen ist nicht bekannt. Allerdings gibt es 
Hinweise, dass viskose Fasern wie Pektin mit n-3-Fettsauren einen synergistischen 
Effekt bei der Cholesterinsenkung haben konnen (V. Bartz 2002, Ernahrung & Medizin 
17, 149-150). Da Johannisbrotprodukte, insbesondere Johannisbrotfaser, nicht viskos 
sind, ist eine cholesterinsenkende Wechselwirkung nicht naheliegend, erst recht keine 
synergistische. So ist beispielsweise sogar eine antagonistische Wirkung der wasser- 
unlSslichen Fasern des Johannisbrotfruchtfleischs mit dem viskosen Ballaststoff 
Johannisbrotkernmehl beschrieben worden (Peres-Olleros et al. 1999; J. Sci. Food 
Agric. 79, 173-178). Auch zeigte z. B. eine zusatzliche tagliche Gabe von 56 g Hafer- 
kleie zu einer Therapie mit Nicotinsaure keine weitere Absenkung des LDL- 
Cholesterins (Keenan J.M. et al.: J. Fam. Pract.. 34 (1992), 313-319). 

Die rein pharmakologischen Cholesterinsenker haben den Nachteil, dass zur Errei- 
chung der Therapieziele zum Teil erhebliche Konzentrationen eingesetzt werden 
mussen. Dabei konnen unerwunschte, zum Teil lebensbedrohliche Nebenwirkungen 
auftreten, auch in Kombination mit anderen Therapiemitteln. Kombinationstherapien 
zur Erhohung der Wirksamkeit mit verschiedenen cholesterinsenkenden Wirkstoffen 
oder auch anderen Therapiemitteln wie z. B. fur Herz-Kreislauferkrankungen sind 
aufgrund verschiedener gefahrlicher Kontraindikationen nicht immer nutzbar. So 
zeigen z. B. Kombinationen von Fibraten mit Statinen eine erhohte Gefahr fur 
Myopathiesyndrome, die im Fall von Kombinationen von Cerivastatin mit Gemfibrozil 
sogar todlich enden konnten. 
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Des weiteren sind Sattigungseffekte bekannt, welche bewirken, dass mit einer erhoh- 
ten Aufnahme des Wirkstoffs nur noch geringfugige zusatzliche Reduktionen des 
Cholesterinspiegels erzielt werden. Ein weiterer Nachteil sind die hohen Kosten, die 
bei Langzeittherapien mit den meist sehr teuren pharmakologischen Cholesterin- 
senkern auftreten. 

Bei den aus pflanzlichen Quellen isolierten Cholesterinsenkern (z. B. Phytosterine) gibt 
es Mengenbegrenzungen, urn unerwunschte Nebenwirkungen zu vermeiden. 

Es besteht daher nach wie vor ein Bedarf an cholesterinsenkenden Mitteln, die bei 
gleicher oder sogar verbesserter Wirksamkeit die verabreichten Mengen des jeweiligen 
Wirkstoffes reduzieren und somit die eventuell vorhandenen Nebenwirkungen und 
Kosten, insbesondere von Langzeittherapien, verringern. 

Diese Aufgabe wird gelost durch Bereitstellen einer Wirkstoffkombination zur Senkung 
des Cholesterinspiegels, enthaltend mindestens ein Johannisbrotprodukt, insbe- 
sondere Johannisbrotfaser, mit einem hohen Gehalt an Ballaststoffen, mindestens 
eine n-3-Fettsaure, sowie mindestens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff. Dabei tritt 
bei Applikation der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination neben dem vorher 
beschriebenen Effekt der Gesamtcholesterolsenkung eine Verschiebung des Verhalt- 
nisses von HDL und LDL hin zum "guten" HDL-Cholesterol ein. 

Weiterhin wird diese synergistische Reduktion des Cholesterinspiegels durch die 
erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination in vorteilhafter Weise erganzt durch den 
bekannten positiven Einfluss von n-3-Fettsauren auf das kardiovaskulare System 
(s. o.) 

Unabhangig von den bereits beschriebenen positiven Effekten auf die Herzkreislauf- 
gesundheit wird durch die erfindungsgemaBen diatetischen Lebensmittel mittels einer 
erhohten Zufuhr von n-3-Fettsauren ein zusatzlicher positiver Effekt auf die Gesund- 
heit erreicht. Eine besondere Rolle spielt dabei die erfindungsgemaB bevorzugt einge- 
setzte DHA. Weiterhin kann die erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination eine Verar- 
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mung des Kdrpers an essentiellen n-3-Fettsauren ausgleichen, welche erfahrungs- 
gemaB nach Gabe von Ballaststoffen und insbesondere als unerwunschte Neben- 
reaktion bei einer medikamentosen Behandlung von hohen Cholesterinwerten mit 
Statinen resultieren kann. 

Eine Therapie mit der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination hat also einen 
fdrderlichen Effekt auf die Gesundheit uber die eigentliche Herzkreislaufgesundheit 
hinaus. 

Johannisbrotprodukte im Sinne der Erfindung sind die Johannisbrotfrucht selbst sowie 
daraus gewonnene Komponenten. Bevorzugt genutzt im Sinne der Erfindung werden 
Johannisbrotfasern, die durch einen hohen Gehalt an Gesamtballaststoffen, bestimmt 
nach AOAC-Methode 985.29, von mindestens 30 Gew.-%, bevorzugt mindestens 60 
Gew.-%, besonders bevorzugt mindestens 80 Gew.-%, fleweils bezogen auf die 
Trockenmasse) gekennzeichnet sind. Ihr Gehalt an wasserunloslichen Ballaststoffen, 
bestimmt nach AOAC-Methode 991 .42, betragt mindestens 25 Gew.-%, bevorzugt 
mindestens 50 Gew.-%, besonders bevorzugt mindestens70 Gew.-%. 

Fur die Herstellung des Johannisbrotfaserproduktes sind insbesondere die Abtrennung 
der wasserloslichen Johannisbrotkomponenten vom von den Johannisbrotkernen 
befreiten Fruchtfleisch und eine Erhitzung zur (partiellen) Denaturierung der 
kondensierten Tannine notwendig. Weitere Prozessschritte beinhalten Wasch- und 
Abtrennschritte, Trocknung, Vermahlung und gegebenenfalls Siebung. Man erhalt 
dabei Faserlangen von <250 pm, bevorzugt <150 pm, insbesondere <100 pm. 
Besonders bevorzugt sind die Verfahren nach EP-A-0 616 780 und nach der 
unveroffentlichten PCT/EP03/08636. Die so gewonnenen Praparate zeigen eine 
ausgepragte hypocholesterolamische und moderate triglyceridsenkende Wirkung und 
konnen zur Anreicherung von Lebensmitteln genutzt werden. 

Unter n-3-Fettsauren (omega-3-Fettsaure, w-3-Fettsauren) im erfindungsgemaBen 
Sinn werden mehrfach ungesattigte langkettige Fettsauren (polyunsaturated fatty 
acids, PUFAs) mit einer Kettenlange >C12 mit mindestens zwei Doppelbindungen 
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verstanden, wobei die erste der mindestens zwei oder mehr Doppelbindungen, 
ausgehend vom Alkylende, zwischen den Kohlenstoffatomen C3 und C4 konstituiert ist 
(vergl. hierzu Tabelle 1). Dabei konnen die n-3-Fettsauren sowohl als freie Fettsauren, 
Ester, Triglyceride, Phospholipide, Glycolipide, Sphingolipide, Wachse oder Sterolester 
vorliegen oder durch chemische oder biokatalytische Umesterung der Triglyceride z. B. 
mit Hilfe geeigneter Enzyme (Lipasen) in Form ihrer einwertigen Alkoholester ange- 
reichert worden sein. All diese Substanzen sowie Produkte, welche diese Substanzen 
in Konzentrationen von mindestens 15 Area-% of TFA (s. u.) enthalten, werden im 
Folgenden unter den Begriffen n-3-Fettsaure oder n-3-Wirkstoffe zusammengefasst, 
die Begriffe werden synonym verwendet. 



Tabelle 1 : n-3-Fettsauren 





lUPAC-Name 


Trivial name, Abkurzung [ 


C18:3 


AII-cis-9, 1 2, 1 5-Octadecatriensaure 


a-Linolensaure ALA j 


C18:4 


AII-cis-6,9,1 2,1 5-Octadecatetraensaure 


Stearidonsaure 


C20:3 


All-cis-1 1 ,14,17-Eicosatriensaure 




C20:4 


AII-cis-8, 11,14,1 7-Eicosatetraensaure 


ETA 


C20:5 


AII-cis-5,8,1 1 ,14,17-Eicosapentaensaure 


EPA, Timnodonic acid 


C22:3 


All-cis-1 3,1 6,1 9-Docosatriensaure 




C22:5 


AII-cis-7, 1 0,13,16,1 9-Docosapentaensaure 


DPA Fischol w-3 


C22:5 


AII-cis-4,7, 1 0, 1 3, 1 6-Docosapentaensaure 


DPA Protisten w-6 


C22:6 


All- cis-4,7, 1 0,1 3, 1 6,1 9-Docosahexaensaure 


DHA 



Bevorzugt im Sinne der Erfindung ist die Verwendung eines n-3-Wirkstoffes mit einem 
Gehalt an n-3-Fettsauren von mindestens 20 Area-% of TFA (Area-% beziehen sich 
auf die AOCS Official Method Ce 1b-89; TFA = Total Fatty Acid). Besonders bevor- 
zugt ist ein Gehalt von mindestens 30 Area-% of TFA, insbesondere von mindestens 
40 Area-% of TFA und ganz besonders bevorzugt von mindestens 60 Area-% of TFA. 

Weiterhin bevorzugt im Sinne der Erfindung sind Mischungen der verschiedenen 
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n-3-Wirkstoffe, bevorzugt von mindestens 2 der n-3-Wirkstoffe DHA, EPA und ALA 
und besonders bevorzugt eine Mischung der n-3-Wirkstoffe DHA und EPA. Ganz 
besonders bevorzugt ist die Verwendung von EPA oder DHA als Hauptbestandteil des 
n-3-Wirkstoffes, insbesondere die Verwendung von DHA als einzigem n-3-Wirkstoff. 

Eine geeignete Quelle fur eine o. g. Mischung aus EPA und DHA sind Fischole. Eine 
geeignete Quelle fur ALA sind Pflanzenole, insbesondere Leinsamenol oder Hanfol 
u. a. 

Besonders bevorzugt sind n-3-Wirkstoffe, welche aus Mikroorganismen isoliert 
werden. Bevorzugte Mikroorganismen sind Organsimen der Stramenopiles (oder Laby- 
rinthulomycota), besonders bevorzugt der Ordnung Thraustochytriales, (Thraustchy- 
triidea) , insbesondere der Gattungen Schizochytrium, Thraustochytrium und Ulkenia, 
sowie Dinoflagellaten (Dinophyta), bevorzugt Crypthecodinium, insbesondere C. 
cohnii., welche sich bevorzugt fur die Gewinnung von DHA mit einer Konzentration von 
mindestens 20 Area-% of TFA, bevorzugt von mindestens 30 Area-% of TFA und 
besonders bevorzugt von mindestens 40 Area-% of TFA DHA eignen. Dabei wird 
bezuglich der Herstellung von n-3-Fettsauren insbesondere Bezug genommen auf die 
nachfolgenden Veroffentlichungen: WO-A-91/07498, WO-A-91/11918, WO-A- 
96/33263 und WO-A-98/03671. 

Als weitere Quellen fur EPA und/oder DHA bieten sich z. B. auch Mikroalgen wie 
Euglena (JP-A 60-196157), Nannochloropsis, Phaeodactylum und andere (Tonon et 
al., Long chain polyunsaturated fatty acid production and partitioning to triacylglycerols 
in four microalgae. Phytochemistry 2002, 15-24), aber auch Bakterien an, bevorzugt 
z. B. Shewanella, Vibrio oder Moritella (Cho und Mo, Screening and characterization 
of eicosapentaenoic acid-producing marine bacteria, Biotechnology Letters 1999, 
215-218; JP-A-2000/245442; JP-A-63-216490, J P-A-200 1/309797). 

Eine weitere mogliche Quelle fur n-3-Fettsauren stellen transgene Organismen, 
bevorzugt Mikroorganismen und Pflanzen, dar. 
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Weiterhin konnen n-3-Wirkstoffe im erfindungsgemaBen Sinne verwendet werden, 
welche aus Olen wie oben beschrieben (z. B. Fischole, Pflanzendle Oder 6le aus 
Mikroorgansimen) durch verschiedene, dem Fachmann bekannte Methoden (z. B. 
Chromatographie, Ab- oder Adsorptionsverfahren, Winterisierung etc.) aufgereinigt 
bzw. aufkonzentriert werden. 

Unter cholesterinsenkenden Wirkstoffen im erfindungsgemaBen Sinn werden Wirk- 
stoffe verstanden, die einen erhohten Cholesterinspiegel (>200 mg/dl), insbesondere 
LDL-Cholesterolspiegel >130 mg/dl, senken konnen. Diese sind dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie spezifisch bestimmte Stoffwechselprozesse beeinflussen und 
dadurch sekundar zu einer Senkung des LDL-Cholesterins und des Gesamt- 
cholesterins (in der Regel zwischen 10-55 %) fiihren. 

Zu den Wirkstoffen im Sinne der Erfindung zahlen cholesterinsenkende Stoffe aus der 
Gruppe der Statine, der Gallensaurenresorptionsinhibitoren und Gallensauren- 
sequestrantien, Cholesterinabsorptionsinhibitoren, Fibrate, Nicotinsaurederivate, aber 
auch die Gruppe der Phytosterine und pflanzlichen Stanole sowie cholesterinsenkende 
pflanzliche Extrakte. 

Unter der Wirkgruppe Statine werden Verbindungen wie Lovastatin [s. Abb. 1 unten] 
(z. B. US-A-4,231 ,938), Paravastatin (z. B. US-A-4,346,227), Simvastatin [s. Abb. 2 
unten] (z. B. US-A 4,444,784), Fluvastatin (z. B. US-A-5,354,772), Atorvastatin (z. B. 
US-A-5,273,995) oder Cerivaststatin (z. B. US-A-5,1 77,080) verstanden, die spezifisch 
uber eine Hemmung der Cholesterinsynthese (HMG CoA Reduktase Inhibitoren) in der 
Leber wirken. Diese Wirksubstanzen sind mehrfach beschrieben und werden zur 
Cholesterinabsenkung als Arzneimittel und zurTherapie (z. B. US-A-6,1 80,660) breit 
eingesetzt. 
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Abb. 1 : Lovastatin Abb. 2: Simvastatin 

Unter Inhibitoren der Gallensaurenresorption im Sinne der Erfindung werden 
Substanzen verstanden, die die Wiederaufnahme von Gallensauren im Darm/lleum 
iiber einen Rezeptor-vermittelten Prozess verhindern. Dies sind insbesondere Benzo- 
thiazepinderivate (z. B. US-A-5,998,400, US-A-6,277,831), Benzothiepin-1,1-dioxid- 
derivate (z. B. US-A-6,221 ,897, WO-A-97/33882), insbesondere Verbindungen gemaB 
den Abbildungen 3 und 4 unten, die spezifisch im Darm, insbesondere im Ileum, eine 
Blockade der GallensaurerQckresorption bewirken. 




Abb. 3: Benzothiepin-Derivate 
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(mit R = C 6 H 4 NHZR 3 ; R\R 4 ,R S = Me, Et, Pr, Bu; R 2 = H, OH, NH 2 , Amino(alkyl); R 3 = 
Zuckerrest; Z = -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-NH-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )- 
Alkyl-O-, -(C=O) n -(C 0 "C 1e )-Alkyl-(C=O) m oder eine kovalente Bindung; n = 0 oder 1 ; m 
= 0 oder 1 , sowie deren Salze) 




Abb. 4: Benzothiazepin-Derivate 

(mit R 1 = Me, Et, Pr, Bu; R 2 = H, OH; R 3 = Zuckerrest; Z = -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-, 
-(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-NH-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-O-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-(C=O) m 
oder erne kovalente Bindung; n = 0 oder 1 ; m = 0 oder 1 , sowie deren Salze) 

Gallensaurensequestrantien wirken im Darm als polymere lonenaustauscherharze 
spezifisch auf Gallensauren, aber auch Cholesterin, und fuhren zu einer verstarkten 
Exkretion der genannten Stoffe. Zu dieser Wirkstoffgruppe zahlen u. a. Cholestyramin, 
Colestipol oder Colesevlam Hydrochlorid. Die beiden genannten Verbindungen zeich- 
nen sich durch eine deutlich schwachere Wirksamkeit aus als Statine oder Inhibitoren 
der Gallensaureresorption. 

Cholesterinabsorptionsinhibitoren sind Wirkstoffe, die im Darm den Rezeptor- 
vermittelten Transport von Cholesterin inhibieren und somit die Ausscheidung des 
Cholesterins erhdhen, was letztendlich zu einer moderaten Absenkung der 
Serumcholesterinspiegel fuhrt. Dazu zahlen insbesondere Hydroxy-substituierte 
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Azetidinon-Cholesterinabsorptionsinhibitoren der Gruppe 1 -(4-fluorophenyl)-3(R)-[3(S)- 
(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl)]-4(S)-4-hydroxyphenyl)-2-azetidinon) und 1 -(4- 
fluorophenyl)-3(R)-[3(R)-(4-fluorophenyl)-3-hydroxypropyl)]-4(S)-4-hydroxyphenyl)-2- 
azetidinon) und ihre pharmakologisch wirksamen Salze Oder auch substituierte 
B-Lactam-Cho!esterinabsorptionsinhibitoren (z. B. WO-A-95/35277, WO-A-02/058733, 
WO-A-02/50060). 

Zur Gruppe der Fibrate gehdren u. a. Clofibrat, Etophyllinclofibrat, Bezafibrat, 
Ciprofibrat, Clinofibrat, Binifibrat, Lifibrol, Fenofibrat, Gemfibrozil oder Etofibrat. Je 
nach Krankheitsbild haben Fibrate eine moderat senkende Wirkung auf LDL- 
Cholesterin bei leichter Verbesserung der HDL-Cholesterinwerte. Serumtriglyderide 
werden durch Fibrate starker beeinflusst. 

Nicotinsaurederivate im Sinne der Erfindung sind naturliche oder synthetisch herge- 
stellte Nicotinsaure, ihre Ester oder synthetischen Derivate wie z. B. Niceritrol, 
Nicofuranose, p-Pyridylcarbinol oder Acipimox. Diese Substanzgruppe hat einen 
moderaten Effekt auf Gesamt- und LDL-Cholesterin bei gleichzeitig verbesserten HDL- 
Cholesterinspiegeln . 

Unter Phytosterinen im Sinne der Erfindung werden 4-Demethylsterine, 4-Monomethyl- 
sterine und 4,4-Dimethylsterine und die jeweiligen Ester sowie pflanzliche Extrakte, 
Mischungen und Lebensmittel reich an Phytosterinen verstanden. Dazu zahlen p- 
Sitosterol, Campesterol, Stigmatosterol, Brassicasterol, Desmosterol, Chalinosterol, 
Poriferasterol, Clionasterol und alle ihre natQrlichen oder synthetischen oder isomeren 
Derivate. Unter pf lanzlichen Stanolen werden hydrierte Pflanzensterine verstanden wie 
z. B. Campestanol, Sitostanol und die jeweiligen Ester sowie pflanzliche Extrakte, 
Mischungen und Lebensmittel reich an pflanzlichen Stanolen. 

Weitere pflanzliche Extrakte mit cholesterinsenkender Wirkung schlieBen u. a. Arti- 
schockenextrakte und Extrakte aus Knoblauch und Guggulipid mit ein. Sie wurden 
schon lange als Naturheilmittel eingesetzt und zeigen moderate Wirksamkeit auf den 
Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel. 
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Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten ein Johannisbrotprodukt, insbesondere 
Johannisbrotfaser, mindestens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff und mindestens 
eine n-3-Fettsaure. Daruber hinaus kQnnen die cholesterinsenkenden Mittel ubliche 
Additive wie Losungsmittel, Fullstoffe, Tragerstoffe wie Methylcellulose, suBende 
Kohlenhydrate und andere SGBungsmittel, Aromen, Antioxidatien und Konservierungs- 
mittel enthalten. Die Kombination eines Johannisbrotproduktes, insbesondere 
Johannisbrotfaser, mit mindestens einer n-3-Fettsaure und mindestens einem Wirk- 
stoff kann auch in Form von zwei oder mehreren verschiedenen Darreichungsformen 
verabreicht werden. Dabei bieten sich fur die Johannisbrotprodukte, insbesondere die 
Johannisbrotfaser, und fur die n-3-Fettsauren gangige Lebensmittelapplikationen wie 
Backwaren, Cerealien, Snack- oder Fruchtriegel oder Getrankepulver an. Daruber 
hinaus ist auch der direkte Zusatz des Johannisbrotproduktes, insbesondere der 
Johannisbrotfaser, und der n-3-Fettsauren in Lebensmittel eigener Herstellung sowie 
ein Einsatz in Nahrungserganzungsmittel-typischer Form (u. a. Tabletten, Dragees, 
Hart- oder Weichkapseln, Sachets, Granulate, Riegel usw.) moglich, wahrend die 
Wirkstoffe eher in Arzneimittel-typischer Weise verabreicht werden (u. a. Tabletten,. 
Dragees, Hart- oder Weichkapseln, Sachets, Granulate usw.). 

Die erfindungsgemaBen diatetischen Lebensmittel enthalten die Lebensmittelkom- 
ponenten in Mengen, die bei 2- bis 4maliger taglicher Verabreichung zur Erzielung des 
therapeutischen Effektes erforderlich sind. 

Das Johannisbrotprodukt oder die Johannisbrotfaserkomponente ist in den erfindungs- 
gemaBen Produkten in Konzentrationen enthalten, die eine deutliche Cholesterin- 
senkung bewirken bzw. das HDL/LDL-Verhaitnis in positiver Weise beeinf lussen. Die 
Tagesdosis an Johannisbrotfaser kann dabei im Bereich von 1 - 25 g, ublicherweise 
von 5 - 15 g, liegen. 

Die n-3-Fettsauren sind in den erfindungsgemaBen Produkten in Konzentrationen 
enthalten, die in Synergie mit den oben beschriebenen Johannisbrotprodukten eine 
deutliche Cholesterinsenkung bewirken und das HDL/LDL-Verhaltnis in positiver 
Weise beeinflussen. Die Tagesdosis an n-3-Fettsauren kann dabei im Bereich von 50 
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mg bis 10 g, Qblicherweise von 100 mg bis 5 g und bevorzugt von 200 mg bis 2 g 
liegen. 

Johannisbrotprodukt, insbesondere Johannisbrotfaser, und n-3-Fettsauren werden in 
diesen Mengen in Kombination mit den tagesublichen Dosen der Wirkstoffe einge- 
setzt, wenn eine besonders weitgehende Reduktion des CholestGrinspiegels ange- 
strebt wird. Fur die bisher fur Einzelanwendung notwendigen Konzentrationen an Wirk- 
stoffen konnen die Einsatzkonzentrationen aufgrund von Synergien um bis zu 50-90% 
reduziert werden. Die ggf. vorhandenen Additive konnen in Konzentrationen zweck- 
maBigerweise von 1-90 Gew.-%, insbesondere von 10-60 Gew.-%, (bezogen auf die 
jeweilige Zubereitungsform) zugesetzt werden. 

Die Aufnahme der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination kann zu einem bestimm- 
ten Tageszeitpunkt erfolgen oder uber den Tag verteilt, wobei die Mengenverhaltnisse 
von Wirkstoff, Johannisbrotprodukt, insbesondere Johannisbrotfaser, und 
n-3-Fettsaure bei der Aufnahme kleinerer Dosen den oben genannten Verhaltnissen 
entsprechen. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mittel kann bevorzugt so verfahren werden, 
dass die gewunschten Mengen an Johannisbrotprodukt, insbesondere Johannisbrot- 
faser, n-3-Fettsauren und Wirkstoff miteinander gemischt werden, spruhgetrocknet 
werden, vom Losungsmittel befreit, agglomeriert und/oder instantisiert werden. Des 
Weiteren konnen alle gangigen lebensmitteltechnologischen, aber auch gailenischen 
Herstellungsverfahren wie Pressen, Kneten oder Dragieren verwendet werden. Die 
n-3-Fettsauren k6nnen der Mischung in reiner Form oder verkapselt bzw. mikrover- 
kapselt zugesetzt werden, wobei zur Verkapselung bzw. Mikroverkapselung alle dem 
Fachmann gelaufige Verfahren wie Coazervation, Spruhtrocknung oderWirbelschicht- 
trocknung genutzt werden konnen. Auch ein Einschluss in Liposome oder Micellen ist 
moglich. 

Weiterhin konnen die n-3-Fettsauren der Mischung in einer Form zugegeben werden, 
welche eine kontinuierliche (retardierende) Freisetzung der Fettsauren im Korper 
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erlaubt. Geeignete Verfahren zur Herstellung dieser "slow release"-Formulierungen 
sind beispielsweise Coatingverfahren Oder die Verwendung geeigneter Kapselmatrices 
bei der (Mikro)Verkapselung. 

Weiterhin kann das Johannisbrotprodukt, insbesondere die Johannisbrotfaser, selbst 
als Trager oder Matrix fur die n-3-Fettsauren eingesetzt werden. 

Bei der gemeinsamen Verabreichung gemaB vorliegender Erfindung wurde gefunden, 
dass die kombinierte Aufnahme von Johannisbrotprodukten, insbesondere Johannis- 
brotfaser, n-3-Fettsauren und cholesterinsenkenden Wirkstoffen zu einer deutlich 
starkeren Absenkung des Cholesterinspiegels fQhrt, als die Summe der Effekte bei 
Verabreichung der Einzelkomponenten. Uberraschend dabei ist, dass die zusatzliche 
Gabe von Johannisbrotprodukten, insbesondere Johannisbrotfaser, und 
n-3-Fettsauren zu den Wirkstoffen die Aktivitat der Wirkstoffe nicht durch 
unspezifische Interferenz herabsetzt, sondern dass die beobachteten Wirkungen 
deutlich tiber die bei einzelner Verabreichung der drei Stoffgruppen erreichbaren 
Wirkungen hinausgehen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erlauben damit, eine therapeutisch oft wunschenswerte, 
starkere Absenkung des Cholesterinspiegels als bisher zu erreichen oder Effekte in 
vergleichbarer Hohe wie bisher, jedoch mit geringeren Wirkstoffmengen, zu erzielen. 
Insbesondere k6nnen somit unerwunschte Nebenwirkungen, welche haufig bei der 
Verabreichung von cholesterinsenkenden Wirkstoffen auftreten, vermindert oder 
ganzlich vermieden werden. Die erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination stellt damit 
einen wesentlichen Fortschritt in der medikamentosen Therapie der Hypercholesterin- 
amie oder Hyperlipidamie dar. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen werden zweckmaBigerweise in einer 
geeigneten, auf die am besten wirkenden Mengenverhaltnisse abgestimmten Zube- 
reitung eingesetzt. DafQr kommen z. B. pulver- oder tablettenfdrmige Zubereitungen 
zur Auflosung, aber auch Kautabletten in Frage. Diese Zubereitungen konnen auBer- 
dem weitere Inhaltsstoffe (Additive) zur Verbesserung der Aufldsung wie losliche 
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Tragerstoffe, Tablettensprengmittel wie z. B . Starke, Cellulose, Bentonit, Pektin oder 
Peroxide und Carbonate in Kombination mit organischen Sauren und allgemein Farb- 
stoffe, SQBungsmittel wie Saccharose, Glucose, Fructose und andere Kohlenhydrate, 
Zuckeralkohole wie z. B. Sorbit, Xylit, Maltit und Isomalt oder SuBstoffe wie z. B. 
Acesulfam-K, Cyclamat, Saccharin, Sucralose oder Aspartam und insbesondere 
Aromastoffe zur Verbesserung der Akzeptanz enthalten. 

Die erfindungsgemaGen Mittel lassen sich aber auch getrennt in Form einer 
Arzneimittelzubereitung des Wirkstoffs und in Form eines das Johannisbrotprodukt, 
insbesondere Johannisbrotfaser, und die n-3-Fettsauren enthaltenden Lebensmittels 
oder Nahrungserganzungsmittels verabreichen. Insbesondere kann dabei das 
Johannisbrotprodukt, insbesondere die Johannisbrotfaser, als Trager der n-3-Fett- 
sauren eingesetzt werden. Weiterhin ist die getrennte Gabe von zwei Lebensmitteln 
oder Nahrungserganzungsmitteln moglich, wobei das eine Lebensmittel oder 
Nahrungserganzungsmittel das Johannisbrotprodukt und das andere die n-3-Fett- 
saure(n) enthalt. Fur den Wirkstoff kommen dabei die gangigen Arzneimitteldarrei- 
chungsformen wie Tablette, Kapsel, Losung zur Einnahme als Tropfen oder 
aufzulosende pulverformige Zubereitung oder Granulate in Frage. Bei dieser 
Kombinationstherapie eignet sich als Lebensmittel grundsatzlich jedes Lebensmittel, 
in das das Johannisbrotprodukt und die n-3-Fettsaure eingearbeitet werden k6nnen, 
wobei sich Grenzen aus den Eigenschaften der Lebensmittelkomponente wie aus dem 
vorgesehenen Verwendungszweck ergeben. Besonders geeignet waren demnach 
Lebensmittel auf Getreidebasis wie Backwaren, Cerealien, Snack- und Fruchtriegel, 
Desserts, spezielle Diatzubereitungen wie Getranke und insbesondere Pulvergetranke 
auf der Basis von Milch, Fruchtkonzentraten oder -pulvern, Kohlenhydraten oder 
Zuckeralkoholen. Bei Phytosterinen und Pflanzenstanolen kommen dariiber hinaus 
fetthaltige Lebensmittel in Frage wie z. B. Pflanzenstreichfette, Dressings und 
Milchprodukte. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand eines Beispiels erlautert. 
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Beispiel 

Pulverformige Zubereitung (fQr eine PortionsgroBe) 

Lovastatin (MSD Sharp and Dome GmbH, D-85540 Haar) 10 mg 

5 Johannisbrotfaser (Caromax®, Nutrinova, Frankfurt) 3 g 

DHA-reiches Algenol (DHA-Gehalt 43 Area-% of TFA; Nutrinova, Frankfurt) 150 mg 
Xanthan (Stabilisator) 150 mg 

Vanillin 15 mg 

1 0 Das Praparat in 1 50 ml lauwarmer Milch durch Umruhren suspendieren und trinken. 
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Patentanspruche 

1) Cholesterinsenkendes Mittel, enthaltend mindestens ein Johannisbrotprodukt, 
mindestens eine n-3-Fettsaure und mindestens einen cholesterinsenkenden 
Wirkstoff. 

2) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Johannisbrot- 
produkt Johannisbrotf ruchtfleisch oder ein aus Johannisbrotfruchtf leisch gewon- 
nenes Produkt ist. 

3) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Johannisbrot- 
produkt Johannisbrotfaser ist. 

4) Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Johannisbrotfaser in 
Wasser unloslich ist. 

5) Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
n-3-Fettsaure eine mehrfach ungesattigte Fettsaure mit einer Kettenlange >C12 
mit mindestens zwei Doppelbindungen ist Oder deren Ester, Triglycerid, Phos- 
pholipid, Glycolipid, Sphingolipid, Wachs Oder Sterolester ist. 

6) Mittel nach Anspruch 5, wobei die erste der mindestens zwei Doppelbindungen, 
ausgehend vom Alkylende, zwischen den Kohlenstoffatomen C 3 und C 4 konsti- 
tuiert ist. 

7) Mittel nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die n-3-Fettsaure 
ausgewahlt ist aus einer oder mehreren der folgenden Substanzen: All-cis- 
9,12,15-Octadecatriensaure (ALA), AII-cis-6,9,12,15-Octadecatetraensaure, All- 
cis-1 1 ,14,17-Eicosatriensaure, AII-cis-8,1 1 ,14,17-Eicosatetraensaure, AH-cis- 
5,8,1 1,1 4,1 7-Eicosapentaensaure (EPA), AII-cis-13,16,19-Docosatriensaure, 
AII-cis-7,10,13,16,19-Docosapentaensaure (DPA) und All- cis-4,7,10,13,16,19- 
Docosahexaensaure (DHA). 



WO 2004/058281 



PCT/EP2003/014713 



19 

8) Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die n-3-Fettsaure All- 
cis-4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure (DHA) ist. 

9) Mittel nach einem der AnsprQche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
n-3-Fettsaure nicht derivatisiert ist. 

10) Mittel nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff ausgewahlt wird aus einer oder mehreren der folgenden Substanzen: 
Statine, Inhibitoren der Gallensaurenresorption, Cholesterinabsorptionsinhibi- 
toren, Fibraten, Nicotinsaurederivaten, Gallensaurensequestrantien, Phyto- 
sterinen, pflanzlichen Stanolen sowie cholesterinsenkende pflanzliche Extrakte. 

11) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat enthaltend mindestens ein 
Johannisbrotprodukt, mindestens eine n-3-Fettsaure und mindestens einen 
cholesterinsenkenden Wirkstoff in getrennten Darreichungsformen. 

12) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat nach Anspruch 1 1 , bei dem das 
Johannisbrotprodukt und die n-3-Fettsaure in einem Lebensmittel enthalten 
sind. 

13) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat nach Anspruch 1 1 , bei dem der 
Wirkstoff in einem Lebensmittel oder einem Arzneimittel enthalten ist. 

14) Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach einem der AnsprQche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens ein Johannisbrotprodukt und 
mindestens eine n-3-Fettsaure und mindestens einen cholesterinsenkenden 
Wirkstoff miteinander vermischt. 

15) Verwendung eines Mittels nach einem der AnsprQche 1 bis 9 als Arzneimittel. 

1 6) Verwendung nach Anspruch 1 2 als cholesterinsenkendes Arzneimittel. 
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17) Verwendung nach Anspruch 12 zur Prophylaxe von Hypercholesterolamie, 
Hyperlipidamie oder Arteriosklerose. 

18) Verwendung nach Anspruch 12 zur positiven Verschiebung des HDL/LDL- 
Verhaltnisses. 

1 9) Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Zusatzversor- 
gung mit n-3-Fettsauren. 

20) Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung 
von "pet food" als "heart food" fur Haustiere. 
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This international searchrepoii: has not been established inr^ 17(2)(a) for the following reasons: 

1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [X] Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 

3 . ["I Claims Nos . : 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. f 1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. QJ As all searchable claims could be searched wimout effort justifynig an ad 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; his covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant* s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The current claims 1,11 and 14 relate to an active substance characterized 
by a desirable property or characteristic, namely its cholesterol-lowering 
effect. Therefore the claims encompass all products, etc. that have an effect 
with this characteristic or property, but the application provides support by 
the description (PCT Article 5) for only a limited number of such products. 
In the present case the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the active substance by the desired result. This lack of 
clarity is also such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. Therefore the search was 
directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the active 
substances indicated on page 9, paragraph 3, of the description, i.e. statins, 
gallic acid resorption inhibitors, gallic acid sequestrants, cholesterol 
absorption inhibitors, fibrates, nicotinic acid derivatives, phytosterins, plant 
stanols and cholesterol-lowering plant extracts. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally need not be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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0 Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

•A' Verdffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik definlert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E* aiteres Dokument das Jedoch erst am oder nach dem Intematlonalen 
Anmetdedatum verdffentlicht vyorden 1st 

a L" Verdffentlichung, die geelgnet let, einen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentllchungsdatum elner 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

*O a Verdfientflchung, die slch auf ehe mundBche Off enbarung, ' 

efne Benutzung, elne Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 

"P" Verdffentlichung, die vor dem Intemationalan Anmetdedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prloritatsdatum verdffentlicht worden 1st 



B T° Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalan Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden 1st und mft der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum VerstSndnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben Isf 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspaichte Erflndung 
kann allein auf grund cfieser Verdffentlichung nlcht els neu oder auf 
erflndertscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspaichte Erftndung 
kann nicht als auf erilnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, warm die Verdffentlichung rrut elner oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorle In Verblndung gebracht wird und 
dlese Verblndung for einen Facnmann naheilegend 1st 

Verdffentlichung, die Mtgfled derselben Patentfamilie 1st 
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Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 

Gemas Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprOche keln Recherchenbericht erstellt 
1 . I | AnsprOche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtel 1st, namlich 



2. | X | AnsprOche Nr. 

weil sle sich auf Teile der intematlonaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, nSmlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. 1 | AnsprOche Nr. 

weil es sich dabei um abhfingige AnsprOche handert, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) — 
Die intemationaJe Recherchenbehdrde hat festgestellt, da3 diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaJt 



1. I I Da der Anmetder aiie erfordertichen zus&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 intemationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 Da fOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zus&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, n§m!ich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. | | Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hlnsichtHch eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusStzCcher RecherchengebOhren erfoip^e ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1, 11, 14 bezlehen s1ch auf einen 
Wlrkstoff, der charakterlsiert 1st durch eine erstrebenswerte Eigenheit 
Oder Elgenschaft, namllch seine cholesterlnsenkende Wlrkung. 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc. , die einen Wirkung 
mitdieser Eigenheit Oder Eigenschaft aufwelsen, wohlngegen die 
Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte Hefert. Im vorliegenden Fall 
fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notlge Offenbarung in elnem solchen MaBe, daB eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erschelnt. Desungeachtet fehlt den Patentansprflchen auch die 1n Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird; den Wirkstoff 
Qber das Jewells erstrebte Ergebnls zu deflnieren. Auch dieser Mangel an 
Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestUtzt Oder offenbart erscheinen, namllch die Teile 
betreffend die Wirkstoffe angegeben auf S. 9, 3. Absatz der Beschreibung, 
i.e. Statine, Gallensaureresorptlonsinhibitoren, 

Gal 1 ensaurensequestrant i en , Choi esteri nabsorpt i ons i nhi bi toren , F1 brate , 
Nicotlnsaurederivate, Phytosterine, pflanzliche Stanole sowie 
chol esteri nsenkende pflanzliche Extrakte. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fUr die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als m1t der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel kelne vorlauf 1ge . 
Priifung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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